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Resumo	
 
A psoríase é uma doença crónica que afeta cerca de 2% da população, com um 
importante impacto negativo na qualidade de vida dos doentes. A forma ligeira a 
moderada é a sua apresentação mais comum, correspondendo a cerca de 80% dos casos, 
e é habitualmente abordada com terapêutica tópica.  
Nos últimos anos foram desenvolvidas diversas terapêuticas sistémicas para a psoríase, 
enquanto o tratamento tópico permaneceu relativamente inalterado. Por isso, os 
corticosteroides e/ou os análogos da vitamina D3 continuam a ser o gold standard para 
a maioria dos doentes com psoríase. A primeira opção nos doentes com psoríase ligeira 
é a combinação de calcipotriol com um corticosteroide potente, que demonstrou ser 
mais eficaz e ter menos efeitos laterais que a monoterapia.  
A baixa adesão terapêutica é um problema importante nos tratamentos tópicos, 
nomeadamente nos doentes com psoríase, e constitui uma barreira ao sucesso 
terapêutico. Também a eficácia e a segurança são algumas das limitações das 
terapêuticas tópicas disponíveis. Por essa razão, torna-se necessário o desenvolvimento 
de novos fármacos e novas formulações dos já existentes. 
Nos últimos anos têm-se vindo a desenvolver novas formulações de fármacos tópicos, 
como combinações fixas em espuma de calcipotriol e betametasona dipropionato. Estão 
também em investigação novos agentes tópicos que atuam seletivamente em vias 
patogénicas definidoras da psoríase, destacando-se os Inibidores das Janus-Associated 
Kinases e os Inibidores da Fosfodiesterase-4, com potencial para melhor eficácia e 
perfil de segurança que as terapêuticas atualmente disponíveis. No entanto, continuam a 
ser necessários estudos a longo prazo e de grande escala que avaliem a eficácia e 
segurança dos agentes classicamente utilizados e também dos emergentes. 
A presente revisão bibliográfica tem como objetivo primordial a revisão da informação 
disponível e atualizada sobre as modalidades de terapêutica tópica utilizadas 
correntemente e em investigação para a forma ligeira a moderada da psoríase na 
população adulta, de forma a identificar as várias possibilidades para uma melhor 
abordagem individualizada de cada doente com psoríase. Os objetivos secundários 
incluem a compreensão da doença e a descrição das suas características. Serão também 
considerados o papel das diferentes formulações e outras estratégias no contexto da 
valorização da adesão ao tratamento, como forma de melhor a eficácia terapêutica 
contra a psoríase. 
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Abstract	
 
Psoriasis is a chronic disorder affecting approximately 2% of the population, 
significantly associated with impaired quality of life. Mild-to-moderate forms are the 
most common form of presentation, affecting 80% of those with psoriasis, and are 
routinely treated with topical medication.  
Several systemic therapies for psoriasis have been developed, while the topical therapies 
have remained relatively unchanged over the past several decades. In fact, 
corticosteroids and/or vitamin D3 analogues are still the mainstay for the majority of 
psoriasis population. Combination of calcipotriol with potent corticosteroids should be 
regarded as an efficacious and safe treatment option compared to monotherapy, and is 
the first therapeutic option in mild psoriasis.  
Patient poor adherence is an important problem associated with topical treatments, 
especially in psoriasis, constituting a large barrier to treatment success. Efficacy and 
safety are also limitations of the topical therapies available.  Thus, there is a need to 
develop new medications and new formulations of the existing ones. 
Over the past years, promising new formulation are being developed, like the 
calcipotriol and betamethasone fixed combination foam. In addition, new topical 
therapeutic agents are being investigated, especially Janus kinase signal transductor and 
activator of transcription and Phosphodiesterase type 4 inhibitors, which selectively 
target disease defining pathogenic pathways. This emerging agents can be more 
effective and safe than the classical therapies. Long-term and large-scale studies 
assessing the safety and efficacy profile of classical and new agents are still lacking. 
The aim of this article was to review the available recent data of psoriasis topical 
therapy currently used but also in investigation to mild-to-moderate forms in the adult 
population, with the key objective to highlight the possibilities for a better individual 
approach. Our second objectives were to better understand the disease and to summarize 
its characteristics. It was also considered the importance of new formulations and other 
strategies to improve patient’s adherence, as a form to enlarge the therapeutic 
armamentarium for the treatment of psoriasis. 
 Key	 words psoriasis, topical therapy, calcipotriol, corticosteroids, medication 
adherence, foam vehicle, small molecules, JAK/STAT inhibitors, phosphodiesterase-4 
inhibitors. 
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Material	e	Métodos	
 
O material bibliográfico utilizado para a realização deste artigo de revisão foi obtido 
através de uma pesquisa efetuada nas bases de dados eletrónicas PUBMED e INDEX 
das revistas médicas portuguesas disponíveis em www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ e 
www.indexonline.pt, respetivamente. As palavras-chave utilizadas na busca 
bibliográfica foram: psoriasis, topical therapy, calcipotriol, corticosteroids, medication 
adherence, foam vehicle, small molecules, JAK/STAT inhibitors e phosphodiesterase-4 
inhibitors. 						
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Introdução	
 
A psoríase é uma condição crónica, incapacitante e comum, com envolvimento 
preferencialmente cutâneo e/ou articular. Esta doença é atualmente incurável, 
necessitando de tratamento a longo-prazo. Desde a identificação da psoríase como uma 
condição específica da pele e do uso de alcatrão para o seu tratamento há várias 
décadas, o tratamento da psoríase percorreu um longo caminho. Nas últimas décadas, 
como resultado de uma melhor compreensão da patogenia subjacente à psoríase, a 
investigação clínica permitiu avanços na abordagem desta doença. Com o interesse 
crescente em novos agentes biológicos que revolucionaram o tratamento da psoríase 
moderada a grave, as terapêuticas tópicas talvez tenham sido negligenciadas pela 
investigação. Corticosteroides e análogos da vitamina D3 tópicos, em monoterapia ou 
combinação, continuam a ser a terapia de primeira-linha para a maioria dos pacientes. 
Estes doentes para os quais estão indicados os tratamentos tópicos, apesar de geralmente 
possuírem formas mais leves da doença, podem ter a sua qualidade de vida 
significativamente afetada, particularmente se a psoríase estiver localizada no couro 
cabeludo, face e/ou mãos. Além disso, apesar de muitas destas terapias serem eficazes, 
redução de sintomas, propriedades cosméticas, adesão ao tratamento e melhor qualidade 
de vida permanecem objetivos desafiantes para pacientes e clínicos. Há, então, a 
necessidade de desenvolver novas opções terapêuticas, mais eficazes, melhor toleradas e 
sem efeitos laterais significativos. Simultaneamente, é importante conhecer e avaliar as 
opções terapêuticas correntemente disponíveis para a abordagem individualizada dos 
doentes com psoríase. 					
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Desenvolvimento	
 Psoríase	
 
A psoríase é uma doença crónica, de componente genético, imunológico e ambiental. 
Apresenta uma considerável diversidade de manifestações clínicas, com envolvimento 
preferencialmente cutâneo e/ou articular. (W.-H. Boehncke & Schön, 2015) Devido à 
inflamação sistémica (Reich, 2012), a psoríase está frequentemente associada a 
comorbidades (nomeadamente síndrome metabólica, doenças cardiovasculares, artrite 
psoriática e depressão), que agravam o impacto da doença. (Griffiths & Barker, 2007; 
Nestle , Kaplan , & Barker 2009) 
 
 Epidemiologia	e	impacto	
 
A psoríase é uma doença comum, que apresenta uma prevalência de 2% na população 
da Europa e América do Norte. (Christophers, 2001) Tem um impacto negativo 
substancial na qualidade de vida dos doentes, quer a nível físico, quer a nível 
psicológico. O impacto da psoríase na qualidade de vida psicológica, em muito 
atribuível à desfiguração visível (nomeadamente na face, couro cabeludo e mãos), é 
comparável ao de outras doenças crónicas, como o cancro, enfarte do miocárdio e 
insuficiência cardíaca, com prejuízo superior observado apenas na depressão e na 
doença pulmonar crónica. Por outro lado, o impacto físico da doença parece estar 
relacionado com sintomas como o prurido e a sensação de queimadura. (Rapp, Feldman, 
Exum, Fleischer, & Reboussin, 1999) 
Apesar da prevalência da doença ser balanceada nos dois sexos, resultados de um estudo 
recente sugerem que, em média, os homens manifestam formas mais graves. (Hägg, 
Eriksson, Sundström, & Schmitt-Egenolf, 2013) 
 
 Manifestações	clínicas	
 
Estão descritas cinco variantes clínicas de psoríase: a psoríase crónica em placas (ou 
psoríase vulgar); a psoríase inversa; a psoríase pustulosa; a psoríase gutata; e a psoríase 
eritrodérmica. (W.-H. Boehncke & Schön, 2015) 
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A psoríase crónica em placas corresponde a 90% dos casos da doença. As lesões típicas 
são placas e pápulas eritematosas, monomórficas, bem delimitadas e cobertas por 
escamas lamelares acinzentadas. Estas placas e pápulas podem ser escassas, podem 
estender-se por grandes áreas e podem ainda estar presentes como eritrodermia. A 
eritrodermia é uma condição potencialmente fatal, com envolvimento de toda a 
superfície corporal e que pode resultar da evolução de qualquer forma de psoríase. (W.-
H. Boehncke & Schön, 2015) A psoríase afecta mais comummente as superfícies 
extensoras dos membros, o tronco e o couro cabeludo. No entanto, pode afectar 
qualquer local da pele. (Andrea Chiricozzi et al., 2014) O envolvimento do couro 
cabeludo ocorre em 75 a 90% dos casos (Ortonne et al., 2009). Já o envolvimento das 
unhas atinge cerca de 50% dos doentes com psoríase na altura do diagnóstico, com uma 
incidência de 80 a 90% ao longo da vida; variando de pitting e descoloração amarelada 
ou acastanhada a distrofia completa (Reich, 2009).  
A psoríase inversa ocorre em áreas intertriginosas e é usualmente desprovida de 
escamas, pela fricção e humidade características dessas áreas.  
A psoríase pustulosa pode apresentar-se na forma localizada ou na forma generalizada. 
A forma localizada inclui a psoríase pustulosa palmoplantar (que afeta as palmas das 
mãos e as solas dos pés) e a acrodermatite contínua supurativa (que afecta tipicamente 
as pontas dos dedos das mãos e/ou dos pés, com envolvimento das unhas). A psoríase 
pustulosa generalizada é caracterizada por pápulas eritematosas escuras disseminadas, 
com pústulas estéreis que coalescem; a doença é potencialmente fatal. (W.-H. Boehncke 
& Schön, 2015)  
A maioria dos casos de psoríase pustulosa generalizada isolada é causada por mutações 
recessivas no gene que codifica a proteína antagonista do receptor da interleucina-36 
(IL-36RN), pelo que a identificação destas mutações pode conduzir ao diagnóstico 
precoce da doença. Por outro lado, a psoríase pustulosa generalizada com psoríase 
vulgar associada usualmente não apresenta este tipo de mutação, mas a mutação com 
ganho de função de um membro da família com domínio de recrutamento e ativação da 
caspase (CARD14), que é um fator predisponente para esta associação de doenças. 
Estas diferenças sugerem uma origem patogénica diferente das duas condições. 
(Marrakchi et al., 2011; Sugiura, 2014) 
A psoríase nas crianças muitas vezes surge como psoríase gutata, frequentemente 
precedida de uma infecção estreptocócica da via respiratória superior. Esta associação 
talvez seja explicada pela similaridade antigénica entre as proteínas estreptocócicas e os 
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antigénios dos queratinócitos. (Besgen, Trommler, Vollmer, & Prinz, 2010) A psoríase 
gutata pode afetar qualquer parte do corpo, com atingimento frequente de locais 
incomuns no adulto (como a face), com necessidade de uma abordagem mais cuidadosa. 
(Stahle et al., 2010) Um terço das crianças com psoríase gutata desenvolve psoríase 
vulgar mais tarde no decorrer da vida. (Martin, Chalmers, & Telfer, 1996) 
 
 Histopatologia	
 
Nas lesões típicas, a pele com psoríase caracteriza-se por acantose da epiderme 
(espessamento das camadas), hiperqueratose (espessamento da camada córnea) e 
paraqueratose (presença de núcleos celulares na camada córnea), devido a alterações na 
proliferação e diferenciação dos queratinócitos; caracteriza-se também por angiogénese, 
com vasos sanguíneos dilatados e contorcidos na derme; infiltração cutânea de células 
inflamatórias, como linfócitos T, na derme e epiderme; e número aumentado de 
neutrófilos, mastócitos e macrófagos. (Griffiths & Barker, 2007) 
 
 Patogénese	
 
Além da base genética, a base imunológica da psoríase é hoje globalmente aceite 
(Nickoloff, Qin, & Nestle, 2007; Sabat et al., 2007). De facto, scans alargados do 
genoma identificaram genes relacionados com a imunidade como os genes mais 
comummente associados à psoríase. (Elder, 2009; Elder et al., 2010) A compreensão do 
papel da função imune na psoríase e da interação entre o componente inato e adaptativo 
do sistema imune tem permitido o desenvolvimento de múltiplos tratamentos altamente 
específicos, que têm componentes do sistema imune como alvo. (W.-H. Boehncke & 
Schön, 2015)  
De facto, interações cruzadas entre a imunidade inapta e adaptativa, mediadas por 
citocinas, são um foco de pesquisa major. (Elder et al., 2010) A sinalização por 
citocinas tem um papel crucial no desenvolvimento e homeostasia do sistema imune, 
mas também é importante para a biologia de células não imunes tecidulares residentes 
implicadas na psoríase. Citocinas libertadas por células T, células do sistema imune 
inapto e células tecidulares residentes, como o fator de necrose tumor (TNF) alfa, os 
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interferões (IFNs) e as interleucinas (ILs) 17 e 23, são indispensáveis à manifestação e 
perpetuação da doença. (Ghoreschi & Gadina, 2014) 
O sucesso clínico dos agentes bloqueadores de TNF-alfa não é surpreendente, 
considerando que numa exacerbação ou no início da psoríase, o TNF-alfa é produzido 
por vários tipos de células, incluindo células dendríticas ativadas, e atua como citocina 
pró-inflamatória em várias vias. (Locksley, Killeen, & Lenardo, 2001) Por outro lado, 
novos alvos terapêuticos surgiram do conhecimento crescente do eixo IL-23/Th17. (Di 
Cesare, Di Meglio, & Nestle, 2009) A expansão e sobrevivência das células Th17 
dependem da produção, por células dendríticas que adquirem um fenótipo patogénico na 
psoríase, de IL-23. (Bettelli, Oukka, & Kuchroo, 2007) As células Th17, linfócitos T 
helper primariamente produtores de IL-17, diferem dos linfócitos Th1, caracterizados 
pela secreção de TNF-alfa e IFN-gama e também implicados na patogénese da psoríase. 
As células Th17 produzem vários mediadores que estimulam, por exemplo, a activação 
e proliferação de queratinócitos características da psoríase. (Keijsers et al., 2014; 
Kryczek et al., 2008; Lin et al., 2011; Schon, 2014) Estes dois mecanismos (via TNF-
alfa e eixo IL-23/Th17) causam complexa desregulação de quase todos os tipos 
celulares cutâneos. Na psoríase, existe um loop de feedback positivo entre as células do 
sistema imune e as células epiteliais residentes, caracterizado por proliferação e 
produção de citocinas e quimiocinas pelos queratinócitos da epiderme e consequente 
quimioatração de células imunes. (Büchau & Gallo, 2007) Além disso, as células 
endoteliais vasculares (nomeadamente pela regulação do Factor de Crescimento 
Endotelial Vascular, VEGF) e o recrutamento de leucócitos estão também envolvidos, e 
constituem alvos em estratégias terapêuticas promissoras. (Heidenreich, Rocken, & 
Ghoreschi, 2008; Zibert et al., 2011)   
 
 Genética	
 
A base genética da psoríase é reforçada por estudos populacionais que sugerem uma 
maior incidência da doença em familiares de primeiro e segundo grau de doentes com 
psoríase e pela concordância entre gémeos monozigóticos até três vezes mais elevada do 
que em gémeos dizigóticos. (Farber & Nall, 1974) A gravidade da doença também 
parece ser influenciada por factores genéticos, já que geralmente os doentes com 
psoríase do tipo 1 (doença de início precoce) tendem a ter uma evolução mais grave e 
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história familiar positiva, enquanto os doentes com psoríase do tipo 2 (doença de início 
tardio) apresentam geralmente formas mais indolentes e muitas vezes não têm história 
familiar. (Henseler & Christophers, 1985) Estudos de base genética permitiram uma 
melhor compreensão e uma reclassificação das manifestações clínicas de psoríase e da 
associação com outras doenças.  
 
 Diagnóstico	
 
O diagnóstico de psoríase é feito habitualmente com base nos achados clínicos, com 
recurso raro à biópsia da pele. A história clínica do doente deve incluir detalhes sobre a 
história familiar e os fatores trigger potenciais, como trauma ligeiro, factores de risco 
ocupacionais, infecções presentes ou novos fármacos (W.-H. Boehncke & Schön, 2015) 
Uma vez que 30% dos doentes com psoríase desenvolve artrite psoriática, o clínico deve 
ainda inquirir sobre a presença de envolvimento articular. É importante também a 
realização de um exame físico completo. (Henes et al., 2014) Nos casos de psoríase 
grave, é mandatário o screening de doenças cardiovasculares, metabólicas e mentais. 
(W. H. Boehncke, Boehncke, & Schon, 2010) 
 
 Diagnósticos	diferenciais	
 
Na abordagem de um doente com suspeita de psoríase, devemos considerar os 
diagnósticos diferenciais mais e menos prováveis. Dentro do grupo dos diagnósticos 
diferenciais mais comuns estão a tinea capitis e a tinea corporis, a dermatite seborreica 
e o eczema de várias causas (dermatite atópica; dermatite alérgica). Os diagnósticos 
diferenciais menos comuns incluem: líquen plano, pitiríase rosea, pitiríase rubra pilar, 
sífilis secundária e linfoma cutâneo. (W.-H. Boehncke & Schön, 2015) 
 
 Doenças	comórbidas	
 
As comorbidades associadas à psoríase incluem artrite psoriática, síndrome metabólica, 
doenças cardiovasculares, doença de Crohn, depressão, cancro e esteatohepatite não-
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alcoólica. (Griffiths & Barker, 2007; Henseler & Christophers, 1995; Nestle  et al., 
2009) 
Existe uma redução da esperança média de vida nos doentes com psoríase e as doenças 
cardiovasculares parecem ser o principal contribuinte. (Abuabara et al., 2010) Apesar de 
ter sido demonstrada uma associação entre a psoríase grave e o aumento da mortalidade 
cardiovascular, não há evidência de causalidade. (E. J. Armstrong, Harskamp, & 
Armstrong, 2013; Samarasekera, Neilson, Warren, Parnham, & Smith, 2013; Xu & 
Zhang, 2012) A mortalidade cardiovascular tem sido atribuída a factores de risco 
cardiovasculares cumulativos nos doentes com psoríase. (Gisondi et al., 2007) 
Entretanto, foi proposta uma nova explicação: a “psoriatic march”. (W. H. Boehncke et 
al., 2010; Griffiths & Barker, 2007)  
De acordo com o conceito “psoriatic march”, a psoríase é um estado de inflamação 
sistémica (A. W. Armstrong, Voyles, Armstrong, Fuller, & Rutledge, 2011), que induz 
resistência à insulina. Por sua vez, esta resistência nas células endoteliais reduz a síntese 
de factores vasodilatadores, com consequente disfunção endotelial, a base da formação 
de placas ateroscleróticas que causam doença cardiovascular. (S. Boehncke et al., 2011; 
W. H. Boehncke, Boehncke, Tobin, & Kirby, 2011; Brezinski, Follansbee, Armstrong, 
& Armstrong, 2014)  
Mesmo introduzido este conceito, é importante referir que o aumento do risco de 
mortalidade cardiovascular associado à psoríase nem sempre foi verificado. 
(Dowlatshahi et al., 2013; Horreau et al., 2013)  
 
 Avaliação	da	doença	e	classificação	
 
O primeiro passo na escolha da estratégia terapêutica para um doente com psoríase 
passa por recorrer a instrumentos de avaliação doença, para determinar o tipo de lesões 
e a gravidade, permitindo a sua classificação em ligeira, moderada ou grave.  
A gravidade da psoríase pode ser classificada de acordo com diferentes sistemas: o 
Psoriasis Area Severity Index (PASI), o National Psoriasis Foundation Psoriasis Score 
(NPF-PS), e o Investigator’s Global Assessment(IGA)/ Physician’s Global Assessment 
(PGA). Na prática clínica, a classificação homogénea da gravidade da psoríase pode ser 
um desafio, devido às diferenças nos parâmetros utilizados nos diferentes sistemas 
considerados. (Stein Gold, 2016)  
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De uma maneira geral, os pacientes com psoríase ligeira a moderada são identificados 
pela presença de PASI<10, Body Surface Area (BSA)<10% e Dermatology Life Quality 
Index (DLQI)≤10. (DGS, 2011) 
O PGA é primariamente uma impressão do clínico em relação ao aspeto do doente. 
Neste método, as placas são avaliadas individualmente e a aparência média é definida 
em “very severe”, “severe”, “moderate”, ”mild”, “almost clear” e “clear”, em relação ao 
eritema, infiltração e /ou descamação”. (S. Feldman & Krueger, 2005)  
Recentemente, foram também introduzidos instrumentos para avaliar psoríase ligeira, 
como o Target Lesion Severity Score (TLSS), que avalia o eritema, infiltração e/ou 
descamação de uma única lesão, fornecendo uma estimativa da resposta ao tratamento. 
(Andrea Chiricozzi et al., 2014) 
 
 Tratamento	Tópico	
 
As normas formais para o tratamento da psoríase foram construídas com base na melhor 
evidência e opiniões de peritos, e incluem terapêuticas tópicas, fototerapia e terapêuticas 
sistémicas convencionais e biológicas. (Alan Menter et al., 2009) Devem ser aplicadas 
criteriosamente, tendo em conta a especificidade de cada doente e de cada situação 
clínica. (Stein Gold, 2016) 
Estão disponíveis tratamentos sistémicos eficazes para a psoríase moderada a grave. No 
entanto, cerca de 80% dos doentes com psoríase apresentam doença ligeira a moderada, 
para a qual a opção terapêutica mencionada não é a indicada. Assim, os tratamentos 
tópicos são o tratamento de primeira-linha para a maioria dos doentes com psoríase 
(Alan Menter et al., 2009), podendo também estar indicados em doentes sob fototerapia 
ou terapêutica sistémica convencional ou biológica, como terapêutica simultânea. Esta 
última estratégia pode permitir reduzir as doses necessárias de medicação sistémica, 
pode fornecer alívio sintomático adicional e pode ainda ser razão de conforto 
psicológico para alguns doentes. (S.R. Feldman, 2017) Em contraste com os agentes 
sistémicos, os tratamentos tópicos podem potencialmente evitar os efeitos laterais 
associados à exposição sistémica à medicação. (Huang, Tanojo, Lenn, Deng, & 
Krochmal, 2005)  
Os tratamentos tópicos correntemente disponíveis para a psoríase incluem agentes 
clássicos e agentes de primeira-linha. (P. C. Van de Kerkhof, 2015) Existe escassez de 
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estudos de alto nível de evidência sobre a eficácia e segurança dos tratamentos tópicos 
clássicos e evidência mais extensa para os tratamentos tópicos de primeira-linha. 
(Mason, Mason, Cork, Hancock, & Dooley; Samarasekera, Sawyer, Wonderling, 
Tucker, & Smith, 2013)  
Os agentes tópicos clássicos incluem o ditranol, o alcatrão e o ácido salicílico, que têm 
sido utilizados no tratamento da psoríase há mais de 50 anos. Estes agentes estão 
indicados nas situações em que os tratamentos tópicos de primeira-linha e os 
tratamentos sistémicos são ineficazes ou contra-indicados. (P. C. Van de Kerkhof, 2015) 
O ditranol (ou antralina) inibe a hiperproliferação da epiderme, a proliferação de 
linfócitos T induzida por mitogénios e a quimiotaxia de neutrófilos. Está indicado na 
psoríase ligeira a moderada em doentes não hospitalizados, e na psoríase grave no 
contexto de hospitalização. É contra-indicado na psoríase em placas instável, na 
psoríase pustulosa e na psoríase eritrodérmica. É significativamente melhor que o 
placebo em tratamentos de curto contacto (20 a 30 minutos) com concentrações iniciais 
de 1%, que são aumentadas de acordo com a tolerância do doente. (Stein Gold, 2016) 
O alcatrão tem elevada eficácia pela sua ação anti-inflamatória e anti-proliferativa. 
Induz a diferenciação da epiderme e antagoniza a subregulação de proteínas que actuam 
como barreira na pele. É eficaz a combater o prurido. Caiu em desuso, mas novas 
formulações líquidas e em espuma vieram resolver algumas características cosméticas 
desconfortáveis (como o odor desagradável), com maior aceitação por parte dos doentes 
e um interesse renovado neste tratamento. (Stein Gold, 2016; Van den Bogaard, 
Bergboer, & VonkBergers, 2013) 
Em relação aos agentes tópicos de primeira-linha, é importante considerar os 
corticosteróides, os derivados da vitamina D3, o tazaroteno e os inibidores da 
calcineurina. (P. C. Van de Kerkhof, 2015)  
A liderar o tratamento da psoríase no tronco, membros e couro cabeludo temos os 
corticosteroides potentes (em monoterapia ou, sobretudo, em combinação com um 
análogo da vitamina D3) e os corticosteróides muito potentes. (Alan Menter et al., 
2009) Para o tratamento da face e pregas estão indicados os inibidores da calcineurina, 
como o pimecrolimus (Gribetz et al.) e o tacrolimus (M. Lebwohl et al., 2004) - 
actualmente não aprovados pela FDA no tratamento da psoríase - e os corticosteróides 
tópicos de baixa potência. (Alan Menter et al., 2009) 
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Derivados da vitamina D3 
Os análogos da vitamina D3 normalizam a proliferação e diferenciação dos 
queratinócitos, e modulam a resposta imune, demonstrando atividade anti-inflamatória. 
(Andrea Chiricozzi et al., 2014) Múltiplos estudos randomizados demonstraram que o 
calcipotriol é um tratamento de primeira-linha eficaz e seguro no tratamento da psoríase 
em placas ligeira a moderada, melhor que o calcitriol, tacalcitol, alcatrão e ditranol. 
Apenas os corticosteroides tópicos potentes ou muito potentes parecem ter eficácia 
comparável às oito semanas, mas há resultados discordantes em estudos comparativos. 
Apesar de o calcipotriol causar mais irritação da pele do que os corticosteroides tópicos, 
é preciso considerar os efeitos deletérios potenciais a longo prazo dos corticosteroides e 
a falta de estudos comparativos a longo-prazo que os avaliem. (Mason, 2013) 
Como a sua eficácia é moderada (redução em 59% do PASI após oito semanas de 
tratamento com calcipotriol em monoterapia) e há possibilidade de irritação da pele 
(responsável por descontinuação em até 5% dos doentes) e, raramente, de 
hipercalcemia, os análogos da vitamina D3 são frequentemente combinados com um 
corticosteroide tópico. (Kragballe, 2000) Apesar dos efeitos adversos associados a estes 
fármacos serem ligeiros, os clínicos devem recomendar aos doentes sob terapêutica com 
calcitriol tópico a evicção da exposição solar, pelo risco de interacção e degradação. 
(Mark Lebwohl, Quijije, Gilliard, Rollin, & Watts) 
 
Corticosteroides 
Os corticosteróides tópicos são a “pedra basilar” do tratamento da psoríase. (P. C. M. 
van de Kerkhof, Kragballe, Segaert, Lebwohl, & International Psoriasis, 2011) Além de 
constituírem um tratamento de primeira-linha na psoríase ligeira a moderada, são 
eficazes em áreas onde outros tratamentos tópicos podem induzir irritação, como as 
pregas. (Roeder, Schaller, Schafer-Korting, & Korting, 2005; Stein) O seu mecanismos 
de ação na psoríase não está completamente esclarecido, mas têm ação anti-
inflamatória, anti-proliferativa e imunossupressora, pela regulação da transcrição 
génica. (S.R. Feldman, 2017) Os corticosteróides são altamente eficazes na psoríase 
quando usados continuamente por até oito semanas ou intermitentemente por até 
cinquenta e duas semanas. Quando são necessários tratamentos mais prolongados, como 
há poucos dados de evidência de eficácia e segurança a longo prazo, e como a 
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taquifilaxia e/ou recaídas podem ocorrer rapidamente (em dias a semanas), estão 
aconselhados esquemas intermitentes (uma aplicação a cada 2-3dias ou aos fins-de-
semana). (S. R. Feldman, 2006) É ainda importante referir algumas considerações de 
segurança para os corticosteróides tópicos, nomeadamente pelo risco de absorção 
excessiva no caso de uso prolongado, oclusão ou utilização numa grande área de 
superfície corporal. Os clínicos devem antecipar e abordar alguns efeitos laterais. Entre 
eles, está a atrofia da epiderme, pela subregulação da síntese lipídica epidérmica, razão 
pela qual é importante, por exemplo, ter o cuidado de prescrever corticosteróides apenas 
de baixa potência no tratamento da psoríase nas pregas. A supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA) também pode ocorrer, sobretudo associada a 
tratamentos prolongados e doses excessivas, sendo mais comummente encontradas 
anomalias laboratoriais sem expressão clínica significativa. Em relação à sua utilização 
na gravidez, foi identificada uma associação significativa a restrição do crescimento 
fetal com a utilização de corticosteroides tópicos potentes ou muito potentes, pouco 
tempo antes ou durante a gravidez, com efeito dose-resposta. Por último, devem ser 
consideradas possíveis alergias ao fármaco ou ao veículo, pelo que é importante alertar 
os doentes para possíveis sintomas e fazer as substituições apropriadas em determinados 
casos. (Stein Gold, 2016) 
 
Tratamento combinado  
(corticosteroides tópicos e derivados da vitamina D3 tópicos) 
 
Desde os primeiros ensaios em que se combinaram corticosteróides tópicos e derivados 
da vitamina D3 tópicos, com aplicação independente em pomada, que esta combinação 
se revelou uma alternativa mais eficaz que a monoterapia e que minimiza os efeitos 
laterais de ambos os agentes, nomeadamente pela possibilidade de reduzir a dose de 
corticosteróide prescrita. (M. Lebwohl et al., 1996) Com o objectivo de simplificar o 
esquema terapêutico desta associação sinérgica e permitir a estabilização de cada um 
dos dois componentes num ambiente combinado, surgiram combinações fixas em 
veículos sofisticados de calcipotriol e betametasona dipropionato (Cal/BD). As 
formulações combinadas que se desenvolveram incluem pomada (Kaufmann et al., 
2002), solução (Kragballe et al., 2009; Luger et al., 2008) e espuma (Koo et al., 2015; 
Leonardi et al., 2015; Taraska, Tuppal, Olesen, Bang Pedersen, & Papp, 2016).  Uma 
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revisão sistemática de 6 estudos clínicos de fase III com 6050 doentes demonstrou uma 
redução média do score PASI às 4 semanas de 74% com a terapia combinada numa 
formulação em pomada, comparada com 59% e 63% com calcipotriol e betametasona 
proprionato, respetivamente. O perfil de segurança apresentou-se similar ao da 
monoterapia com corticosteroide e melhor que o da monoterapia com calcipotriol. 
(Schlager, 2016) 
O recente desenvolvimento da formulação em espuma (50ug/g / 0,5mg/g) mostrou-se 
seguro, eficaz e com maior sucesso terapêutico na psoríase vulgar em relação à pomada. 
(Koo et al., 2015; Leonardi et al., 2015; Taraska, Tuppal, Olesen, Bang Pedersen, & 
Papp, 2016) A segurança da combinação fixa em espuma de Cal/BD foi examinada num 
estudo de fase II, em que 35 pacientes com BSA entre 15 e 30% foram tratados com a 
dose média de 62g/wk. Nenhum dos pacientes demonstrou supressão do eixo HHA, 
alteração da homeostasia do cálcio ou eventos adversos inesperados. (Taraska et al.,  
2016) Além disso, um estudo de fase IIIa com a duração de 4 semanas avaliou o perfil 
de eficácia e segurança desta formulação em 426 pacientes com psoríase em placas 
ligeira a moderada. No final do tempo considerado, mais de metade dos doentes 
apresentou uma classificação pelo sistema IGA de “clear” ou “almost clear”, 
demonstrando-se eficácia significativa em relação aos controlos. (Leonardi et al., 2015) 
Num estudo comparativo independente de fase II, a formulação em espuma foi 
diretamente comparada com a formulação em pomada. Este estudo incluiu 376 doentes 
com BSA de 2 a 30% e um PGA de gravidade pelo menos “mild”. Ao final de 4 
semanas, uma proporção significativamente maior de pacientes tratados com espuma 
atingiram sucesso terapêutico (PGA de “clear” ou “almost clear”). O número de feitos 
adversos foi baixo. (Koo et al., 2015) Com base em dados de eficácia e segurança, a 
espuma Cal/BD foi aprovada pela FDA para o tratamento da psoríase. (FDA.gov) 
No caso da psoríase no couro cabeludo, evidência de qualidade moderada no geral 
suporta que a combinação dos dois compostos é estatisticamente mais eficaz que a 
monoterapia com corticosteroides, mas o benefício adicional pode não ser clinicamente 
relevante e os tratamentos têm perfil de segurança similar a curto-prazo. Existe também 
evidência de qualidade moderada no geral de que a combinação dos dois compostos e os 
corticosteroides de potência elevada ou muito elevada em monoterapia são mais 
eficazes e seguros que a monoterapia com análogos da vitamina D3 a curto-prazo. Dado 
o perfil de segurança comparável e o benefício apenas ligeiro da combinação de dois 
compostos sobre o uso isolado de corticosteroides, a monoterapia com corticosteroides 
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tópicos genéricos de potência elevada ou muito elevada pode ser aceite no tratamento a 
curto-prazo como primeira-linha. São necessários mais dados sobre a influência do 
tratamento na qualidade de vida dos doentes e avaliações a longo-prazo, sobretudo pelo 
risco potencial de efeitos adversos tardios com o uso de corticosteroides. (Schlager, 
2016) 
 
Inibidores da Calcineurina 
Os inibidores da calcineurina são usados no tratamento da psoríase na face e pregas, 
com base em resultados de eficácia e segurança de estudos randomizados. Este grupo 
farmacológico inclui o pimecrolimus (Gribetz et al.) e o tacrolimus. (M. Lebwohl et al., 
2004) 
 
 Adesão	ao	tratamento	e	inovações	nos	veículos	
 
A eficácia da terapêutica não depende exclusivamente da existência de fármacos 
eficazes no tratamento da psoríase. A prescrição adequada e a administração pelo 
doente de forma consistente pelo tempo recomendado são determinantes para a eficácia 
dos tratamentos. Do cuidado ao doente fazem também parte aspetos empáticos, em que 
o clínico deve considerar as preferências e preocupações do doente, de forma a manejar 
as suas expectativas.  
Assim, o esquema terapêutico e a escolha da formulação galénica são fatores 
fundamentais, nomeadamente na adesão à terapêutica tópica pelos doentes. (Stein Gold, 
2016) De facto, apesar do impacto da psoríase e dos seus efeitos adversos major na 
qualidade de vida, a adesão dos doentes ao tratamento é muitas vezes pobre, o que pode 
constituir a maior barreira ao sucesso do tratamento tópico. (S. R. Feldman, 2013) 
As principais razões para a não adesão são a baixa eficácia dos fármacos e associadas 
frustrações com os resultados, constrições temporais e características cosméticas 
desagradáveis, receio dos efeitos laterais e problemas na relação médico-doente. Ao 
compreender e modificar estes factores, é possível melhorar a adesão terapêutica e, 
assim, controlar melhor a doença e tornar os resultados potencialmente melhores. Com 
este intuito, os clínicos devem explicar aos doentes que vão experienciar redução do 
prurido e eritema relativamente cedo (em 1-2 dias), mas os efeitos totais do tratamento 
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só vão ser reconhecidos após semanas. Os clínicos devem também esclarecer a 
percepção da doença e a importância do tratamento, falar sobre os possíveis efeitos 
laterais, dar preferência a esquemas simples e usar novos e sofisticados veículos 
preferíveis para o doente, bem como novos fármacos mais eficazes quando disponíveis. 
(Stein Gold, 2016) 
Inovações no veículo (sprays, espumas) podem ser uma forma de melhorar a adesão, já 
que o veículo escolhido pode ter ele próprio efeito terapêutico (P. C. M. Van De 
Kerkhof et al., 2009), pode ser cosmeticamente mais aceitável para o doente, mais fácil 
e rápido de usar, ter menos efeitos laterais, e ter impacto significativo no grau de 
absorção e, consequentemente, na eficácia e potência do fármaco. (Stein Gold, 2016) 
Os veículos devem ser não-irritantes, não-alérgicos e cosmeticamente aceitáveis, na 
entrega do fármaco. Existem várias formulações de agentes tópicos, desde pomadas, 
cremes, loções, géis, espumas, sprays e shampoos. (Steven R. Feldman & Yentzer, 
2009; Katz, Hien, Prawer, Scott, & Grivna, 1987; Stein) É importante ter em conta que 
determinadas áreas do corpo são melhores plataformas para uma formulação que para 
outra. (Huang et al., 2005; Hughes & Rustin, 1997) De uma maneira geral, as pomadas 
funcionam melhor a nível palmoplantar, os cremes nas pregas e áreas genitais, e os 
shampoos e loções são apropriados para o couro cabeludo. Aos clínicos pode interessar 
minimizar a absorção de um determinado fármaco no local de aplicação, para que este 
actue na área afectada por mais tempo. (Stein Gold, 2016)  
Exemplos evidentes de novos veículos vantajosos são as recentes formulações de 
clobetasol propionato, um corticosteroide muito potente. Por exemplo, o clobetasol 
propionato 0,05% em spray permite a aplicação em áreas de difícil alcance (Jarratt et 
al., 2006) e é eficaz e seguro no tratamento da psoríase em placas moderada a grave. (A. 
Menter, 2007) Como outro exemplo, temos a formulação em espuma de clobetasol 
propionato 0,05%, que é do agrado dos doentes pela aplicação fácil e secagem rápida, 
com resíduos mínimos na pele após a aplicação. Constitui um tratamento eficaz e 
seguro no tratamento da psoríase em placas do couro cabeludo e do corpo. (Gottlieb, 
Ford, & Spellman, 2003; Alan Menter et al., 2009; Reid & Kimball, 2005) O clobetasol 
propionato 0,05% em shampoo está disponível como um tratamento eficaz e seguro 
para a psoríase no couro cabeludo. (Bovenschen & Van de Kerkhof, 2010; Poulin et al., 
2010) Por último, o clobetasol propionato 8% em verniz está agora disponível como um 
tratamento seguro, eficaz e cosmeticamente aceitável para o tratamento da psoríase 
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ungueal do leito ou matriz da unha, onde a penetração dos fármacos é tradicionalmente 
baixa. (Sánchez Regaña, Martín Ezquerra, Umbert Millet, & Llambí Mateos, 2005) 
Tal como no caso dos corticosteróides, a escolha da formulação influencia a eficácia dos 
derivados tópicos da vitamina D3. Por exemplo, o calcipotriol em pomada apresenta 
elevada eficácia mas está associado a irritação significativa. O creme provoca irritação 
numa proporção semelhante à pomada, com decréscimo da eficácia. (Stein Gold, 2016) 
A formulação de calcipotriol em espuma 0,005% também está aprovada para a psoríase 
em placas no couro cabeludo em idade não pediátrica. (Andrea Chiricozzi et al., 2014) 
Outros novos veículos já foram abordados na secção “Tratamento combinado com 
corticosteroides tópicos e derivados da vitamina D3 tópicos” do presente trabalho. 
 
 Perspetivas	futuras	
 
Nas últimas décadas, novos agentes sistémicos, como imunomoduladores e moléculas 
biológicas, revolucionaram o tratamento da psoríase moderada a grave. Entretanto, os 
tratamentos tópicos, geralmente utilizados nas formas mais leves de psoríase 
permaneceram relativamente inalterados. Os agentes tópicos convencionais comportam-
se como agentes anti-proliferativos ou imunomoduladores inespecíficos que suprimem o 
processo inflamatório que caracteriza a formação das placas na psoríase; têm eficácia 
variável, estão associados a pobre tolerabilidade e a vários efeitos adversos. Assim, 
impôs-se a necessidade de se desenvolver novos agentes tópicos com melhor eficácia a 
curto e longo-prazo, sem os efeitos laterais dos actualmente disponíveis. Com a 
investigação e conhecimento crescentes sobre a imunopatogénese da psoríase, 
desenvolveram-se novas pequenas moléculas, que actuam selectivamente em vias 
patogénicas definidoras da psoríase. Estas poderão representar um avanço na terapêutica 
tópica para a psoríase e estão actualmente em várias fases de estudos clínicos, com 
resultados promissores nos estudos preliminares. (Andrea Chiricozzi et al., 2014; Rafael 
& Torres, 2016) 
 
Inibidores das Janus-Associated Kinases (JAK) 
As várias funções das citocinas nos tecidos são iniciadas pela sua ligação a receptores 
específicos. O subgrupo de citocinas que usa os receptores do tipo I e do tipo II inclui a 
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IL-6, 12, 19, 20, 21, 22 e 23, bem como IFNs, e é relevante na patogénese da psoríase. 
Estes receptores não têm actividade catalítica intrínseca, pelo que a transdução de sinal 
depende da atividade das JAKs, um subgrupo de proteínas citoplasmáticas tirosina 
cinases, que transduz estímulos pró-inflamatórios e pró-proliferativos. (Ghoreschi & 
Gadina, 2014; Murray, 2007) 
A família JAK é composta por quatro membros: JAK1, JAK2, JAK3 e Tyrosine Kinase 
2 (TYK2). (Ghoreschi & Gadina, 2014) A inibição da sinalização intracelular de 
múltiplas citocinas pelo bloqueio JAK selectivo demonstrou inibir a proliferação de 
queratinócitos e processos inflamatórios, resultando na redução da hiperplasia da 
epiderme, eritema e descamação. (Hsu & Armstrong, 2014)  
Os primeiros dois inibidores JAK, Tofacitinib e Ruxolitinib, foram aprovados para o 
tratamento da Artrite Reumatóide e Mielofibrose Primária, respetivamente. Os seus 
dados de eficácia e segurança sugerem que alguns inibidores da sinalização JAK/STAT 
orais, bem como as suas formulações tópicas, representam uma estratégia terapêutica 
promissora e que deve ser explorada no tratamento da psoríase. (Griffiths & Barker, 
2007)  
O Tofacitinib é um inibidor preferencial da JAK1 e JAK3, em desenvolvimento na 
formulação oral para o tratamento de várias doenças inflamatórias, incluindo a psoríase. 
Bloqueia a transdução de sinal intracelular de receptores comuns para a IL-2, 4, 9, 15, 
21 e 23 e, ao suprimir a expressão do receptor da IL-23, também inibe a diferenciação 
das células Th17. (A. Chiricozzi et al., 2015; Hansen & Kavanaugh, 2014; Hsu & 
Armstrong, 2014; Ports et al., 2013) A sua formulação tópica em pomada a 2% foi 
avaliada durante 4 semanas num estudo de fase IIa com 71 doentes com psoríase em 
placas ligeira a moderada. Observou-se uma melhoria estatisticamente significativa 
considerando a percentagem de alteração no TPSS, associada a um perfil de segurança e 
tolerabilidade local favorável (apesar de terem sido reportados alguns efeitos adversos, 
como nasofaringite em 4 doentes e infeção do trato urinário em 3 doentes). Não se 
verificaram ainda implicações farmacocinéticas sistémicas de relevo. (Ports et al., 2013)  
O Ruxolitinib inibe seletivamente a sinalização JAK1 e JAK2 induzida por várias 
citocinas implicadas na sinalização das vias dos linfócitos Th1 e Th17, como a IL-6, 12, 
23 e o IFN-gama. (Ghoreschi & Gadina, 2014; Hsu & Armstrong, 2014) Atenua a 
infiltração de linfócitos, proliferação de queratinócitos e a acantose, além da produção 
de IL-22 induzida pela IL-23 intra-dérmica. (Fridman et al., 2011) Num estudo de fase 
II em que 28 doentes com psoríase em placas estável foram tratados por 28 dias, foi 
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demonstrada actividade clínica (melhoria clínica na média do score total da lesão – 
eritema, descamação e hiperplasia - em pelo menos 50%, além de redução da área 
média da lesão), com duas concentrações (1% e 1.5%) de ruxolitinib em creme, além de 
boa tolerabilidade e segurança, com poucos efeitos adversos ligeiros ou moderados 
reportados. Definiu-se, ainda, pouca probabilidade de efeitos laterais sistémicos pela 
concentração plasmática média. (Naresh Punwani et al., 2012) Num estudo de fase IIb 
com 200 doentes com psoríase ligeira a moderada em placas, foram avaliadas três 
concentrações em creme por 12 semanas, com resultados de eficácia positivos para a 
concentração de 1%, apesar da associação a infecções respiratórias. (Callis Duffin K, 
2010) Um estudo recente de fase II foi desenvolvido para avaliar a eficácia preliminar, 
segurança, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinâmica do ruxolitinib em creme 
nas concentrações 1 e 1.5%. Com esses objectivos, o ruxolitinib foi aplicado por 4 
semanas em 25 doentes com psoríase em placas estável, em 2-20% da área de superfície 
corporal. Também foram avaliados neste estudo dois componentes mediados pela 
aplicação de ruxolitinib: a modulação dos níveis sistémicos de fosforilação STAT3 
induzida pelas citocinas (pSTAT3), e alterações nos marcadores de inflamação locais no 
sangue humano e em amostras de pele para biópsia, com avaliação histopatológica, 
imunohistoquímica e do perfil de expressão mRNA. Foi demonstrada melhoria nos 
scores das lesões, boa tolerabilidade e segurança (apesar de reportados alguns efeitos 
adversos); não foi observada inibição significativa na pSTAT3 nas células sanguíneas 
periféricas; na maioria dos doentes, houve redução da hiperplasia epidérmica e 
inflamação dérmica; e ocorreu uma normalização do perfil transcripcional com 
correlação com a melhoria clínica (diminuição dos marcadores de ativação dos 
linfócitos Th17, activação das células dendríticas e hiperplasia epidérmica). (N. 
Punwani et al., 2015)  
 
Inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE4) 
A PDE-4 é expressa em vários tipos de células (células dendríticas, células T, 
macrófagos e monócitos), atuando na degradação por hidrólise da Adenosina 
Monofosfato Cíclica (cAMP). O cAMP é um segundo mensageiro intracelular que 
controla uma rede de mediadores inflamatórios, suprimindo a produção de mediadores 
pró-inflamatórios, como o TNF-alfa, IL-1, 8, 12 e 23, e estimulando a produção de 
citocinas anti-inflamatórias, como a IL-10. Desta forma, a inibição da PDE-4, ao 
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resultar num aumento dos níveis de cAMP, promove um equilíbrio entre os sinais pró e 
anti-inflamatórios. (Schafer, 2012; Wittmann & Helliwell, 2013) Atualmente, inibidores 
da PDE-4 encontram-se em desenvolvimento e avaliação como tratamentos 
dermatológicos, particularmente na psoríase (Wittmann & Helliwell, 2013).  
A AN-2728 é uma molécula com propriedades anti-inflamatórias, que inibe a atividade 
da PDE4, suprimindo a libertação de TNF-alfa, IL-12, 23 e outras citocinas. Encontra-se 
em desenvolvimento na forma tópica para a psoríase. Até à data, foram completados 
três ensaios clínicos de fase Ib, um de fase IIa e um de fase IIb, para avaliar a sua 
eficácia e segurança. Os três ensaios clínicos de fase Ib avaliaram este fármaco em 12 
homens com psoríase em placas num tratamento de 12 dias. No primeiro, demonstrou-
se redução significativa na espessura das lesões para as formulações em pomada e 
creme na concentração 5%. No segundo estudo de fase Ib, demonstrou-se redução 
significativa na espessura das placas para a formulação em pomada em três 
concentrações (0.5, 2 e 5%). Finalmente, um terceiro estudo demonstrou também 
melhoria significativa com o creme (0.3, 1 e 2%). De uma maneira geral, não ocorreram 
efeitos adversos nos três estudos. A auto-aplicação de AN-2728 em pomada 5% por 4 
semanas foi também avaliada num estudo de fase IIa com 35 doentes com psoríase em 
placas estável. Para cada doente, foram seleccionadas duas placas semelhantes: uma foi 
tratada com AN-2728, enquanto a outra recebeu placebo. No fim do tratamento, uma 
proporção significativamente maior de doentes tratados com AN-2728 demonstrou 
melhoria do TPSS, com redução média do eritema, descamação e infiltração. Um estudo 
de fase IIb em 30 doentes com psoríase em placas estável avaliou o AN-2728 em 
pomada 5% por 12 semanas. Observou-se melhoria significativa nos scores de 
gravidade nos doentes tratados com o fármaco em questão. Não foram reportados 
eventos adversos ou alterações laboratoriais. (Nazarian & Weinberg, 2009) 
 
Outros 
O WBI-1001 é uma nova molécula, não esteroide e anti-inflamatória, derivada de 
metabolitos produzidos por um grupo de bactérias simbióticas de nematodes 
entomopatogénicos. A sua actividade anti-inflamatória é primariamente atribuída à 
supressão da viabilidade e infiltração das células T, e da consequente produção de 
múltiplas citocinas pró-inflamatórias, incluindo o TNF-alfa. Num estudo de fase IIa 
com WBI-1001 1% em creme, incluindo 61 doentes com psoríase ligeira a moderada 
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em placas, observou-se uma melhoria significativa no PGA e na BSA em cerca de 
62,8% dos doentes tratados às 12 semanas. (Bissonnette et al., 2012) 
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Conclusão	
 
O gold standard para o tratamento da maior parte dos doentes com psoríase continua a 
ser a utilização dos corticosteroides tópicos e dos derivados da vitamina D3 tópicos, 
apesar das suas limitações. O tratamento combinado com corticosteroides tópicos e 
derivados da vitamina D3 tópicos é uma alternativa mais eficaz que a monoterapia e que 
minimiza os efeitos laterais de ambos os agentes, O recente desenvolvimento da 
formulação em espuma mostrou-se seguro, eficaz e com maior sucesso terapêutico na 
psoríase vulgar em relação à pomada. Apesar de muitas destas terapias serem eficazes, 
redução de sintomas, questões cosméticas, adesão ao tratamento e melhor qualidade de 
vida permanecem objetivos desafiantes para pacientes e clínicos. 
Tornou-se importante, então, investir esforços no desenvolvimento de novos agentes, 
com maior eficácia, potencial de adesão e sem os efeitos adversos a curto e longo prazo 
dos correntemente utilizados. Agentes emergentes que têm vias patogénicas definidoras 
da psoríase como alvo têm apresentado resultados promissores, mas dada a fase de 
desenvolvimento precoce e o número limitado de sujeitos em muitos dos ensaios 
clínicos, ainda é difícil prever quais agentes chegarão ao mercado para o tratamento 
tópico da psoríase ligeira a moderada na população adulta e/ou pediátrica. São 
necessários estudos alargados a longo prazo que caracterizem a potencial vantagem dos 
novos fármacos. Além disso, é também necessário considerar a importância de estudos 
que avaliem a eficácia não só dentro da classe mas em comparação com os agentes 
actualmente aprovados. Obviamente surgirão outros problemas, como o custo 
potencialmente mais elevado destes fármacos.  
Estes agentes podem ser inclusivamente uma forma de melhorar a baixa adesão 
terapêutica que tem caracterizado os doentes com psoríase e constitui uma barreira ao 
sucesso terapêutico. As principais razões para a não adesão incluem a baixa eficácia, 
características cosméticas pouco atractivas, problemas relacionados com a prescrição 
como constrições temporais associadas a esquemas terapêuticos complicados e falhas na 
relação médico doente, bem como o receio dos efeitos laterais. Os clínicos devem, 
portanto, tentar contornar estes fatores e esclarecer a percepção da doença e a 
importância do tratamento, e também trabalhar a relação empática com o doente. 
Outra forma de contornar o problema da adesão e melhorar a abordagem tópica da 
psoríase surgiu com inovações no veículo (sprays, espumas), já que o veículo escolhido 
pode ter ele próprio efeito terapêutico, pode ser mais cosmeticamente aceitável pelo 
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doente, mais fácil e rápido de usar, ter menos efeitos laterais, e ter impacto significativo 
no grau de absorção e, consequentemente, na eficácia e potência do fármaco. 
Outros fármacos têm sido investigados com resultados preliminares promissores: novos 
derivados da vitamina D3, como o maxacalcitol e o becocalcidiol; a associação de ácido 
salicílico com corticosteroides; novos agentes esteroides, como o halobetasol 
propionato; outro inibidor seletivo da PDE-4, o MK-0873, desenvolvido para o 
tratamento de doença pulmonar obstrutiva crónica e com aplicação tópica em creme nas 
concentrações de 0.5 e 2% em doentes com psoríase em placas; agentes bloqueadores da 
inflamação neurogénica, como o CT-327; outros agentes anti-inflamatórios não-
esteróides além do WB100, como o E6201 (inibidor MEK1/MEKK1), o PH-10, o 
TBC1269 (antagonista de seletinas), o BTC194 (inibidor da cinase p38) e o E804; 
inibidores tópicos da calcineurina; e agentes anti-proliferativos como a PTH, o 
M518101 e o EGF tópico.  
Em resumo, com o desenvolvimento de novas formulações e a identificação de novos 
agentes terapêuticos que atuam seletivamente em vias patogénicas definidoras da 
psoríase, vão definitivamente ser expandidas as oportunidades para tratar a psoríase a 
nível tópico. Estes avanços podem representar um aumento do armamento contra a 
psoríase, dada a oportunidade de associar diferentes fármacos em esquemas combinados 
ou rotacionais, e procurar a abordagem tópica personalizada para as necessidades de 
cada doente com psoríase. Isto pode resultar em melhor eficácia e controlo desta doença 
que afeta muito para além da pele, atrasando a utilização dos agentes sistémicos, com 
um impacto positivo na saúde dos doentes e na sua qualidade de vida, bem como na 
economia da saúde pública.  
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